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1. INTRODUCAO

Os compostos fendlicos estdo sendo amplamente estudados na atualidade devido a
diversos beneficios a salde, sendo coadjuvantes importantes na prevencdo de doencas
cardiovasculares e inflamag6es, principalmente devida sua potente atividade protetora ao DNA
das células. Estdo presentes em frutas como maca, morango, cereja, ameixa, péssego e similares

além do cacau e seus derivados que sdo ricos em flavonoides (EFRAIM et al, 2011).

O cacau é um fruto originario da regido central da América, amplamente cultivado
pela civilizacdo maia e com grande importancia econdmica em diversos paises (GOMEZ-
RODRIGUEZ et al, 2010; JAHURUL et al, 2013). Utilizado como principal ingrediente do
chocolate, ele é obtido a partir de sementes fermentadas, torradas e moidas podendo ser
misturadas com diversos outros ingredientes para formacdo do chocolate como produto final
(MINIFIE, 2012)

Aparece sendo utilizado como medicamento desde séculos passados. Os europeus, no
século XVI, utilizavam o cacau e o chocolate na forma liquida como o proprio medicamento e
também como veiculo de medicamento. Eram utilizados na forma isolada ou em combinacgdes
com ervas, plantas e diversos outros suplementos alimentares para tratamento de desordens
digestivas, dores de cabeca, inflamacoes e insdnias (KWIK-URIBE, 2005).

Os compostos fenolicos presentes no cacau podem ser divididos de acordo com sua
estrutura basica em diversas classes e agrupados de acordo com sua massa molecular podendo
ser baixa, média ou alta. O cacau tem em maior abundancia fendis de média e alta massa
molecular, chamados também de flavonoides (intermediéria) e taninos (alta) (ESCARPA e
GONZALEZ, 2001). Os flavonoides mais presentes no cacau sao as epicatequinas e catequinas,
sendo que a epicatequina é o principal flavonol predominante (WOLLGAST E ANKLAM,
2000). Os taninos também estéo presentes pelas procianidinas que séo resultado da condensacédo

de mondmeros de catequinas ou epicatequinas (EFRAIM et al, 2011).

O chocolate pode diminuir o risco de doengas cronicas devido a presenca dos
polifendis que apresentam poder de neutralizar os radicais livres, tendo a capacidade em baixar
a pressdo arterial, melhorar funcdo endotelial e melhorar a sensibilidade a insulina (MARSH et
al, 2017). Os danos oxidativos a componentes celulares, DNA, proteinas, e lipideos se
acumulam com a idade e contribuem para a degeneracdo das células sométicas e a patogénese

de doencas. Os antioxidantes presentes no cacau podem ajudar a limitar esse dano agindo
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diretamente nas espécies reativas de oxigénio, ou estimulando sistemas de defesa enddgenos
(SCALBERT et al, 2005).

Os compostos fendlicos do cacau apresentam efeitos antioxidantes e anti-aterogénicos,
anti-inflamatorios que protegem de varios eventos cardiovasculares, como o aumento do HDL,
reducdo da oxidacdo do LDL, inibe agregacdo plaquetaria e diminui a adesdo das células
vasculares, melhorando funcdo endotelial e reduzindo a pressdo arterial. Também age
diretamente no oxido nitrico promovendo uma maior vasodilatacdo (WANG-POLAGRUTO et
al, 2006).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2016) as doencas cronicas
ndo transmissiveis sdo as principais causas de morte e/ou incapacidade no Brasil. Dados
mostram que 62% dos oObitos da ultima pesquisa foram devidas estas doencas, principalmente
nas regides sul e sudeste. As doengas de maior impacto para a saude publica sdo doencas
cardiovasculares, cancer, diabetes mellitus, e doencas respiratérias cronicas (OMS, 2016).

Os fatores de risco para as Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT) aparecem
em duas categorias: modificaveis e ndo modificaveis. Os ndo modificaveis sao relacionados ao
sexo, etnia, idade e historico familiar. J& os fatores modificaveis, estdo relacionados a cultura,
globalizacao, fatores ambientais, politicos, escolhas de estilo de vida e a riscos intermediarios
como o sobrepeso, hipertenséo, alimentagédo (SBC, 2013).

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo resumir as evidéncias sobre a
relacdo do cacau como coadjuvante na prevencdo e tratamento de doencas crdnicas nédo

transmissiveis.
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2. METODOLOGIA
2.1. Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura cientifica.

2.2.  Metodologia

Foram pesquisados artigos cientificos e documentos legais, publicados no periodo de
2000 a 2019 pela base de dados EBSCO, PUBMED. Para a busca foram escolhidos termos:
“menopausa”, "mulheres", "homens", “doencas cronicas”, "inflamacao", “polifenois”, “cacau”,
“antioxidante”, “chronic desases”, “women”, “men”, “menopause”, ‘“polyphenols”,

“inflammation”, “cocoa”, “antioxidant”, nos idiomas inglés e portugués.

2.3.  Analise de dados

Os arquivos analisados continham informagdes sobre a acdo antioxidante do cacau,
bem como sua classificacdo e divisdo, englobando da colheita at¢ o modo de preparo, as
diferencas em suas quantidades e sua aplicacdo em preparacdes alimenticias. Foi associada a¢do
do cacau como coadjuvante na prevencdo de doencas cronicas e inflamatorias, e de forma mais
especifica os beneficios do uso para a saude da mulher em seus diferentes estagios de vida.
Como critério de inclusdo, foram adotados arquivos que abordassem 0s seguintes assuntos:
importancia do cacau como antioxidante nas doencas cronicas ndo transmissiveis; a necessidade
de utilizar alimentos que auxiliam no processo de detoxificacdo; os prejuizos das doencas
cronicas consequentes de uma alimentacdo inadequada; alteracfes nos diferentes estagios de
vida da mulher e do homem. Ficaram excluidos arquivos que utilizavam porcentagem de cacau
inferior a 50%, que ndo avaliaram o impacto de fatores antioxidantes da alimentagcdo nas
doencas cronicas (DCNT).

Em seguida, foi realizada uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos para
identificacdo dos nucleos de sentido de cada texto e feito o0 agrupamento de subtemas que

sintetizem as producdes.

2.4. Resultados
Para esta revisdo integrativa de literatura cientifica foram lidos 120 documentos (artigos
cientificos e documentos oficiais), no qual 101 deles foram selecionados por atenderam 0s

requisitos desta pesquisa.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. Cacau e seus beneficios

O cacau é fruto de uma planta arbérea da familia Sterculiaceae, uma arvore de pequeno
porte, tendo diferentes variages cultivadas em todo o mundo. Suas variagbes garantem
diferentes sabores finais ao chocolate, pois variam em amargor, leveza, docura, etc. O tipo
Criollo, por exemplo, é mais fragil, tem um sabor mais adocicado e passa por uma fermentagéo
mais rapida (SIMOES, 2007; COSTA, 2002).

Constituido de acidos graxos, compostos polifendlicos, taninos condensados e bases
purinicas, sendo elas a cafeina, adenina e guanina. Sua polpa é acida com um pH que varia entre
3,1a3,6, 0 que garante o seu amargor (DA MATTA, 1998). O sabor do chocolate tem variagdes
de acordo com o tipo de cacau, a torrefacdo realizada, pois a depender da temperatura podem
ocorrer reacdes quimicas que geram conversdes que garantem um sabor mais de alimento
torrado ou também de floral, adocicado (BATISTA, 2008).

Os compostos fenolicos, presentes no cacau, sdo antioxidantes ndo enzimaticos que
promovem a remogdo ou a inativagdo dos radicais livres formados durante a iniciagdo ou
propagacdo da reacdo, através da doacdo de atomos de hidrogénio a estas moléculas,
interrompendo a reagdo em cadeia. O mecanismo de acdo acontece através da abstracdo do
atomo de hidrogénio ativo do antioxidante pelos radicais livres formando espécies inativas para
reacdo em cadeia, assim sendo transformado em um radical inerte procedente do antioxidante.

Este radical perde a capacidade de propagar reacées oxidativas (BELLO, 2002).

Os graos de cacau cru sdo uma fonte rica destas substancias bioativas. O perfil de
polifendis do cacau garante que ele tenha uma capacidade antioxidante muito importante. Os
préprios polifendis sdo responsaveis pelo amargor, sabor caracteristico do cacau, e por este
motivo chocolates com maior teor de cacau sao mais amargos, mas também garantem um perfil
de polifendis maior quando comparados a chocolates mais suaves e doces. Os flavonoides mais
abundantes nestes grdos sdo a epicatequinas, catequinas e procianidinas (ORACZ;
NEBESENY, 2016).

A atividade antioxidante esta relacionada a capacidade destes compostos em eliminar
radicais livres, quelante de ion metalicos, proteinas de ligacao e enzimas inibidoras que geram
radicais superdxidos. As propriedades antioxidantes destes compostos dependem do grau de
polimerizacgéo e da natureza da substituicdo de grupos hidroxilas. Esta capacidade estd muito

relacionada também com a origem do cacau, 0 seu genotipo, temperatura, tipo de solo de
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cultivo, da manipulagdo poés-colheita, do preparo deste alimento, e condicbes de
armazenamento (OTHMAN et al, 2007).

O processo de torrefacdo do cacau para consumo € o0 que garante 0 aroma suave e sabor
caracteristico do cacau, porém esse processo termico gera mudancas fisico-quimicas do grao
mudando a atividade antioxidante do mesmo. Sua acao protetora diminui principalmente devido
a degradacdo dos compostos fendlicos, além de agirem com proteinas, aminoacidos,
polissacarideos oriundos da reacdo de Maillard, que ocorre neste processo, gerando complexos
insolUveis. Esta reacdo de Maillard pode ser benéfica, pois 0 seu produto consegue manter ou

até mesmo aumentar a acao antioxidante destes compostos (OLIVIERO et al, 2009).

Estudos apontam que a torrefacdo das sementes a uma temperatura de 110 C parece
segura, pois garante um bom teor de compostos fendlicos, com apenas uma leve perda em
comparacdo ao cacau bruto. Ja o tratamento térmico com temperaturas mais elevadas ocorre
uma perda gradual do nivel fendlico. Além da temperatura, a umidade parece ser um fator
determinante, pois mesmo em temperaturas elevadas quando o ambiente apresenta uma maior
umidade os compostos fendlicos pareceram ficar mais preservados (EFRAIM et al, 2011;
GOYA et al, 2016). O aumento de temperatura diminui os compostos fenélicos, pois ocorre a
oxidacdo e degradacdo térmica natural e consequente formacdo de estruturas poliméricas
(ARLORIO et al, 2006). Porém pode ocorrer outro processo no qual em altas temperaturas 0s
gréos de cacau fermentados e secos podem ter os compostos fendlicos ligados a proteinas e/ou
polissacarideos da parede celular, que sdo capazes de impedir a liberagdo dos mesmos. Assim
como pode também ocorrer a polimerizacao ou condensacao destes flavonoides ap6s 0 processo
térmico, tendo um aumento do seu peso molecular e consequente preservacdo. Este processo
ocorre de forma mais frequente quando a torrefacdo esta associada a outros carboidratos ou
proteinas (DI MATTIA, 2013).

As diferentes origens dos grdos de cacau também mostram diferentes valores na
capacidade antioxidante. O tipo Criollo, mais encontrado no Brasil, apresenta um grau de
compostos fendlicos maior quando comparado a outras espécies por todo o mundo. Isso se deve
ao solo, temperatura, cultivo, mas também as caracteristicas palataveis do cacau, que por ser
um cacau mais leve e menos adstringente muitas vezes ndo necessita passar pelo processo de
fermentagdo, ou passa por menos tempo e com menor temperatura, 0 que garante uma menor
exposicdo a esses fatores agressores tendo um produto final com uma preservagdo maior dos
polifendis (SUAZO et al, 2014).
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A atividade antioxidante dos compostos fendlicos depende em grande parte do seu peso
molecular, estrutura e concentracdo. Sua configuracao total e o namero de grupos hidroxila nas
moléculas de flavonoides influenciam sua eficiéncia de eliminacdo de radicais livres
(SARIKURKCU et al, 2015).

Estas variantes mostram que os grdos de cacau bruto tém grandes beneficios para a satde
devido ao seu alto valor de bioativos antioxidantes, porém durante o processo de torrefacao,
mudangas significativas podem ser observadas a depender da maneira, tempo, temperatura,
local, umidade, etc., de como foram realizadas influenciando na capacidade final de remogéo
de radicais livres e na atividade quelante de metais. Deste modo é possivel encontrar alimentos
com cacau com maior ou menor teor de polifendis, e mesmo com essa variacdo ele ¢ um
importante fator coadjuvante para tratamentos antioxidantes. A velocidade de resultados do
tratamento pode variar devido a estas variaveis (ORACZ e NEBESENY, 2016).

3.2. O Papel do Cacau no Processo Inflamatério

O processo fisiologico da inflamacdo envolve importantes mediadores inflamatérios,
como o NF-kB, TNF-a, COX-2 e as lipoxigenases (LOX). Eles sdo proteinas que estdo
intimamente relacionadas a disfuncdo endotelial, proliferacdo celular, atividade antiapoptotica,
angiogénese e metéstase (KHAN et al, 2014; RAMOS, 2008). A atividade antioxidante é
mediada pela capacidade de eliminar espécies livres de oxigénio e nitrogénio, anulando a
resposta pré-inflamatoria de enzimas geradoras de espécies reativas de oxigénio, como por
exemplo, a COX, LOX, INOS (MARTIN; GOYA; RAMOS, 2013 e 2016). O 6xido nitrico em
pequenas doses resultam em efeitos benéficos e fisiologicos, porém quando em grande
quantidade como produzido por iINOS, podem resultar em efeitos deletérios, como a morte
celular.

A producéo de citocinas pré-inflamatorias por células imunes € um ponto critico no
estabelecimento de um estado inflamatdrio, e por este motivo € um alvo priméario para
intervencdes anti-inflamatoérias (SELMI et al, 2008).

O mecanismo de reduc¢do da inflamacdo pelo cacau é ocasionado através da inibi¢do do
NF-kB, que é um modulador transcricional dos genes envolvidos na inflamacdo. O NF-kB
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de doencas inflamatdrias, e sua
modulacgéo € considerada um ponto chave para a terapéutica da inflamacao. Ele esta presente
no citoplasma das células de forma inativa, e apds sua ativacdo migra para o ncleo da mesma

para modular a transcricao das citocinas inflamatorias, como por exemplo, TNF-a, moléculas

8



umiceus | 20

‘ANOS:-

Centro Universitario de Brasilia CEUB

de adesdo (VALLABHAPURAPU; KARIN, 2013). Em um estudo realizado em ratos o cacau
agiu diminuindo os niveis nucleares de NF-kB e por consequéncia a expressdo de enzimas pro-
inflamatorias, estimuladas pelo TNF-a, como a cicloxigenase 2 (RODRIGUEZ-RAMIRO et al,
2013).

No estudo de Goya et al, 2016 o extrato fendlico do cacau foi capaz de diminuir de
forma seletiva a translocacdo nuclear do NF-kB induzida pelo TNF-a, indicando assim que esta
é uma possivel via de reducédo de inflamacdo intestinal

Estudo realizado in vitro, os flavonoides do cacau pareceram serem capazes de inibir a
atividade de varios LOX, que participam no metabolismo do acido araquidénico e na sintese de
varios outros mediadores inflamatorios. A inibicdo do LOX pelo cacau parece ser capaz de
diminuir a sintese de leucotrienos, compostos que desencadeiam a inflamagéo da cascata do
acido araquiddnico. Deste modo foi possivel observar in vitro efeitos anti-inflamatorios, vaso-
protetores e anti-broncoconstritores (SIES et al, 2005).

Porém existem outros estudos que ndo comprovam a relacdo da acdo do cacau com a
efetividade na capacidade anti-inflamatdria. Nestes estudos mostra que os polifendis presentes
no cacau ndo afetaram a producgédo de IL-6, IL-8 e ndo aumentaram a funcionalidade das
lipoproteinas de alta densidade apds inflamacdo induzida por LPS (NICOD et al, 2014;
GRANADO-SERRADO et al, 2010).

3.3.  Acdo do Cacau em Doencas Crdnicas Nao Transmissiveis

O cacau contém uma quantidade superior de flavonoides a outros alimentos como o
vinho tinto, macéds ou chas, por isso é um importante alimento para intervencGes dietéticas. A
reducdo do estresse oxidativo local e da peroxidacdo lipidica sdo capazes de modular a resposta
inflamatdria do corpo, com isso a vulnerabilidade a DCNT teoricamente diminui (KATZ et al,
2011; DING et al, 2006).

Estes flavonoides presentes no cacau exercem efeitos benéficos sobre a funcéo
endotelial, agregacdo plaquetaria, sensibilidade a insulina, dano oxidativo e inflamagcéo,
desempenhando papel fundamental para prevencao de doencas cronicas inflamatorias como as
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, cancer entre outros. A dieta é um fator de
risco modificavel importante para DCNT, e uma mudanca no comportamento alimentar é um
importante fator para a prevencao e tratamento destas doencas. Por outro lado, as diretrizes
dietéticas argumentam que o consumo deste alimento ndo é adequado, pois frequentemente ele

esta associado a preparacdes ricas em agucar e gordura, que de acordo com as recomendagdes
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devem ser evitados (BEAGLEHOLE, 2011; NHMRC, 2013). No entanto, na Europa a
Autoridade Europeia de Seguranca dos Alimentos (EFSA) argumentou que o consumo diario
de 10 g de chocolate amargo com elevado teor de flavonoides é capaz de melhorar a
vasodilatacdo sem desequilibrar a dieta (EFSA, 2012).

A epicatequina, um dos principais flavonoides presentes no cacau, foi encontrada em
tecidos linfoides, de um estudo realizado com ratos, apés a alimentacédo diaria de cacau por trés
semanas (URPI-SARDA et al, 2010). Estendendo este dado para os seres humanos, é provavel
que ocorra 0 acimulo dela em leucécitos humanos e também em células endoteliais, quando
feito o consumo regular do cacau. Por outro lado, Mc Farlin et al (2015) observaram efeitos
anti-inflamatorios do consumo regular do cacau apenas em participantes obesos, com
marcadores de inflamagdo inicialmente elevados em comparagdo com individuos de peso
normal e sobrepeso, sendo assim é provavel que este efeito sé ocorra em caso de inflamacdes
presentes. (MCFARLIN et al, 2015).

Acredita-se que a epicatequina é a maior responsavel pelos efeitos antiinflamatérios do
consumo do cacau, e por este motivo sua quantidade deve ser considerada ao avaliar o efeito
do cacau em estudos (CORTI et al, 2009).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS, 2009) o acidente vascular cerebral e
a doenca cardiovascular sdo as principais causas de problemas cronicos de salde e mortes entre
mulheres acima de 60 anos. Um dos pontos chaves para a salde é ado¢do de comportamentos
saudaveis, preferencialmente iniciados na infancia, através de escolhas nutricionais saudaveis
e préatica de exercicio fisico. Com isso, o surgimento de condicdes crénicas pode ser adiado,
incrementando a expectativa de vida.

O estudo de metandlise realizado confirma a capacidade do cacau em reduzir o risco de
doencas cardiovasculares de maneira geral, e especificamente em casos de acidente vascular
cerebral, no qual mostra uma relacdo inversa entre o consumo de chocolate e episddios da
doenca. Porém parece existir uma dose adequada para reducdo deste risco, sendo de 12g/dia e
observa-se uma tendéncia a aumento do risco quando a quantidade excede 35g/dia. J& em
relagdo a DM2, outra DCNT muito relacionada a alimentagdo, dados mostram que o consumo
de 10g/dia de chocolate € o suficiente para diminui¢éo do risco a estas doengas, e 0 consumo
acima de 30g/dia ndo pareceu trazer prejuizos (MORZE et al, 2019).

A boa salde cardiovascular esta relacionada ao melhor desempenho cognitivo. Os
flavonoides presentes no cacau demonstram reduzir de forma significativa a fadiga mental e
melhorar o pensamento cognitivo durante o esfor¢co mental (DECARLI, 2012). Além disso, o

chocolate é capaz de reduzir os sintomas de ansiedade e depressdo em pacientes
10
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(SCHWINGSHACK, 2018). Em um estudo duplo cego realizado, utilizando o cacau e placebo,
teve como resultado uma melhora na auto avaliacdo da calma apos 30 dias de tratamento, o que
provavelmente ocorreu devido as agdes dos polifendis nos receptores Acido Gama-
Aminobutirico (GABA), e 0 aumento do metabolismo do triptofano levando a producao de
serotonina, um neurotransmissor calmante (SIMONIAN; LAIRD, 1986).

Outra metanalise mostrou que a ingestdo de cacau é capaz de diminuir os triglicerideos
séricos, e a proteina C reativa, melhorar a sensibilidade a insulina, e aumentar o HDL (LIN et
al, 2016). Uma revisdo de literatura mostrou evidéncias que o consumo de chocolate com alto
teor de flavonoides pode causar uma leve reducdo da pressdo arterial, que € um fator de risco
importante para o acidente vascular cerebral (RIED et al, 2017).

Estudos recentes mostram que o cacau parece ter a capacidade de aumentar a biogénese
mitocondrial, a capilaridade e o desempenho muscular, sendo benéfico para controle de peso.
O mecanismo para isso ocorre através do alto nivel de adiponectina no plasma que causa a
ativacdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPKa) no musculo esquelético, figado e
tecido adiposo (YAMASHITA et al, 2012). A AMPKa regula o metabolismo intracelular de
glicose e lipidios pela translocacdo do GLUT4 para a membrana plasmatica no muasculo
esquelético e no tecido adiposo marrom, impedindo assim a hiperglicemia e a resisténcia a
insulina. Sua ativacdo também ajuda a prevenir a obesidade, inibindo a lipogénese, estimulando
a oxidacdo dos acidos graxos no figado e nos musculos esqueléticos (VIOLLET et al, 2006).

Devido ao cacau ser mais consumido em chocolates ao leite, que normalmente é um
alimento com alto valor energético e com alta quantidade de acUcar e gordura saturada
adicionados ele € capaz de aumentar a densidade energética de uma refeigdo, e quando
associado a uma menor qualidade da dieta e a uma circunferéncia da cintura maior acaba
gerando um viés do estudo, pois esses dois Ultimos pontos sdo fatores de risco importante para
DCNT (DUYFF et al, 2015). Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2013), uma dieta
equilibrada e saudavel para adultos com risco de doencgas cronicas ndo transmissiveis deve ter
menos de 7% do valor energético total diario em gorduras saturadas, e nao ultrapassar 35% de
gorduras totais.

Parecem existir diferencas de acordo com a forma que o cacau é consumido. O chocolate
amargo contém mais cacau e consequentemente tem uma quantidade maior de flavonoides do
que o chocolate ao leite, e, portanto, este tipo de chocolate seria 0 adequado para aumentar a
protecdo a DCNT. No entanto, nos estudos encontrados ndo foi evidenciado muita diferenca
entre os dois tipos de chocolate, o que dificulta saber a real eficiéncia do mesmo, tendo em vista

que a composicao deles é muito diferente (KATZ; DOUGHTY; ALI, 2011).
11
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3.3.1. Doencas Cardiovasculares

Existe diversas formas para avaliar a saude vascular, uma muito conhecida e utilizada é
através do PCR, que ¢ a proteina C reativa, produzida pelo figado e regulada pelas citocinas.
Em resposta a infecgbes ou processos inflamatorios, seus niveis encontram-se aumentados,
podendo triplicar quando houver risco de doencas vasculares, predizendo eventos
cardiovasculares (VOLP, 2008).

Porém existem outros marcadores que conseguem realizar uma avaliagdo mais
minuciosa, conhecidos como biomarcadores celulares. Estes biomarcadores, especialmente
feito em mondcitos, sugerem alteracdes anti-inflamatorias apds o consumo de cacau. Avaliar
estes biomarcadores, sendo eles as microparticulas derivadas de endotélio, plaguetas e
leucdcitos que induzem a transcricdo e secrecao de citocinas pro-inflamatorias e a expressdo de
moléculas de adesao, parece ser mais efetivo para os sinais de lesdes vasculares e inflamacéo
(LOVREN; VERMA, 2013). Partindo desta avaliacdo € possivel observar uma redugéo destas

microparticulas endoteliais apds o consumo de cacau rico em flavonol (MCFARIL et al, 2015).

Mulheres p6s-menopausa, que apresentam uma diminui¢do de hormdnios esterdides,
tém uma maior vulnerabilidade a doencas do sistema cardiovascular devido alteracdo destes
marcadores (LOBO et al, 2014).

Segundo Lobo (2014), ap6s a menopausa algumas alteragcdes podem surgir, tais como
obesidade, artrite, osteoporose, doencas metabolicas e cardiovasculares. A obesidade pode
levar a uma resisténcia insulinica, aumentando a incidéncia da diabetes, fator de risco para

doenca cardiovascular.

3.3.2. Obesidade

A obesidade é uma doenca complexa que pode trazer impactos psicologicos e sociais
para a vida, e que é mais comum em mulheres, sendo um dos grandes problemas de saude
publica do século XXI (SILVA et al, 2014). Porém, para Galliano (2013), ambos 0s sexo0s sdo
afetados na mesma proporgéo.

O excesso de peso € considerado um fator de risco para doencas cronicas, tais como
sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2. Alguns fatores que podem
explicar o ganho de peso sdo as escolhas alimentares, altas em calorias; mecanismos genéticos
e epigenéticos (GALLIANO, 2013).
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Mudangcas dietéticas combinadas com exercicios fisicos sdo intervences eficazes para
a perda de peso, prevenindo ou tratando algumas doencas cronicas, além de diminuir o gasto
com medicamentos. As estratégias de emagrecimento requerem um acompanhamento dietético
e comportamental (HOURANI, 2009).

Pessoas com excesso de peso tem fatores inflamatérios aumentados como a IL-6. A
interleucina - 6 (IL-6) possui um importante papel no metabolismo de carboidratos e lipideos,
ela é uma citocina que esta relacionada a inflamacéo e defesa do organismo, e também é
responsavel pelo estimulo da proteina C reativa (PCR). Outra citocina envolvida no
metabolismo de lipideos é o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), que age como reguladora no
acumulo de gordura. Ele secretado pelos adipdcitos e estimula a expressdao de IL-6. Em
individuos obesos hd uma correlacdo entre 0 metabolismo da glicose e TNF-a, onde ha uma
supresséo da citocina devido a insulina. Assim, sdo observados altos niveis de IL-6 e TNF-aem
pessoas com obesidade (VOLP et al, 2008).

Existe um estudo que mostra uma diminuicdo do PCR, IL-6 e TNF-a apds seis semanas
de uso do cacau (PARSAEYAN et al, 2014), o que corrobora com o estudo realizado por Stote
et al, 2012 onde foi submetido durante cinco dias bebidas a base de cacau com diferentes
concentracdes de flavondides para pacientes obesos com intolerancia a glicose, e apds esses
cinco dias administraram uma carga oral de glicose onde foi observada uma diminuicao de IL-
6, PCR nos pacientes que ingeriram doses mais altas de flavondis anteriormente. (STOTE et al,
2012).

3.3.3. Diabetes
Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2018), diabetes mellitus (DM) é um

disturbio metabdlico identificado por uma hiperglicemia devido a deficiéncia na acdo da
insulina ou na sua producao. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre devido a resisténcia de
tecidos periféricos a insulina, geralmente resultado de inatividade fisica e habitos dietéticos ndo
adequados, contribuindo para a obesidade, um importante fator de risco.

Apesar dos polifendis serem antioxidantes, sua acdo depende da biodisponibilidade e
dos alvos moleculares. Porém, seu efeito na reducdo de risco de doencas € sustentado pela
epidemiologia, em que alimentos ricos em polifendis possuem acgdo protetora contra algumas
doencas cronicas, principalmente diabetes tipo 2 (WILLIAMSON, 2017).

O cacau e seus compostos fendlicos atuam como agentes antidiabéticos, melhorando a

secrecdo de insulina e, também, a sensibilidade a insulina em tecidos sensiveis a ela. Além
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disso, impede que haja danos inflamatdrios e oxidacdo relacionados a doencga, portanto auxilia

na prevencdo e/ou no retardo do desenvolvimento de diabetes tipo 2 (MARTIN et al, 2016).

3.3.4. Cancer

O céncer é uma doenca cronica onde ha um crescimento celular desordenado, que pode
ser proveniente de heranga genética ou danos aos genes, de origem quimica, biologica ou fisica.
O mais comum entre as mulheres é o cancer de mama, que vem crescendo nos Ultimos anos.
Alguns provaveis fatores de risco para essa enfermidade sdo o aumento da circunferéncia da
cintura e peso na pds-menopausa e ingestdo de bebidas alcodlicas (WCRF; AICR, 2007).
Assim, para melhor prevencéo da doenca é recomendado um consumo moderado de &lcool e
manutencdo do peso (INUMARU, 2011).

Os flavonoides presentes no cacau mostraram em alguns estudos um potencial
preventivo contra varios tipos de cancer, especialmente o de mama, pulmao, préstata, figado e
c6lon (MARTIN; GOYA; RAMOS, 2013). Em contrapartida a maioria dos estudos em animais
ndo explorou os pardmetros inflamatorios, o que acaba impedindo o estabelecimento de uma

correlacdo direta entre a capacidade anti-inflamatoria e a prevencédo do cancer.

O céancer que apresenta ter mais correlagdo com o estado inflamatorio, relatado em
estudos, foi o cancer de colon (MARTIN; GOYA; RAMOS, 2013 e 2016). O que pode ser
explicado pelo fato de o cacau ter alta concentracdo de procianidinas, que sdo mal absorvidas
no trato gastrointestinal, podendo ter uma importante funcdo anti-inflamatoria local suprimindo
as citocinas e moléculas de adesdo que causam inflamag&o na regido colorretal (PEREZ-CANO
et al, 2013).

3.3.5. Hipertenséo
Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2016), hipertensdo arterial (HA) é

caracterizada pelos niveis pressoricos aumentados (> 140 e/ou 90 mmHg). Geralmente esta
associada a alteracGes funcionais de 6rgdos-alvo e distdrbios metabdlicos, podendo agravar-se
na presenca de diabetes mellitus e dislipidemia. Alguns fatores de risco sdo idade, excesso de
peso e obesidade, ingestdo de alcool e sal, fatores socioeconémicos, sexo e etnia, sendo mais
comum em mulheres.

Segundo a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose (2017), ha
uma associacdo entre a perda da funcdo dos ovarios e o aumento do risco de doenca arterial

coronariana (DAC). A maior causa de morte no sexo feminino, ap6s a menopausa, se deve a
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deficiéncia de estrogénio, aumentando de trés a sete vezes o risco de DAC. Na menopausa ha
um aumento do colesterol total e do LDL - ¢, 0 que esta associado a diminuicdo do catabolismo
das LDL devido a reducdo dos receptores hepaticos e, também, pela reducdo da excrecdo do
colesterol devido a diminuicao da atividade hepatica. Com o catabolismo reduzido, as particulas
de LDL ficam mais suscetiveis a oxidacdo, atraindo macrofagos, formando as células
espumosas, 0 que resulta no desenvolvimento do processo ateroscleratico.

H& uma intima relacdo entre a HA e a obesidade, préatica de exercicios fisicos, e uso de
reposicdo hormonal, além de doencas associadas, como diabetes mellitus, osteoporose,
dislipidemia e doenca cardiovascular (JUNIOR et al, 2017).

O o&xido nitrico (NO) estd associado a vasodilatacdo e a diminuicdo da resisténcia
vascular periférica, reduzindo a pressao arterial (TIBANA et al, 2012). NO ¢ sintetizado pela
isoforma endotelial NO-sintase (NOS), se houver uma inibicdo da NOS, ocorre um aumento da
pressdo arterial (FLAMMER, LUSCHER, 2010). O cacau tem como efeito benéfico a indugéo
de NOS, aumentando a biodisponibilidade de NO e, consequentemente, diminuic¢do da pressao
arterial, além disso uma quantidade de 40g de chocolate amargo melhora funcdo vascular
coronariana, induz vasodilatacdo ap6s duas horas do consumo (SUDANO et al, 2012).

Uma elevada dose de 1052mg de flavonoides de cacau por dia reduz a presséo sanguinea
de pacientes hipertensos limitrofes ndo tratados, no entanto esse valor € valido para bebidas
ricas em flavonoides (DAVISON et al, 2010). O consumo de chocolate com um alto teor de
polifenol mostrou-se eficaz na reducdo da pressdo arterial em pacientes diabéticos e
hipertensos, porém sem efeitos sobre o peso, a resisténcia insulinica e os triglicerideos
(ROSTAMI et al, 2015).

3.3.6. Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada por um transtorno neurodegenerativo
progressivo adquirido, que interfere na capacidade cognitiva e na memaria, comprometendo o
funcionamento do organismo em atividades diarias, além de alteragdes comportamentais
(PICON et al, 2013).

Na doenca de Alzheimer, a producéo excessiva e a deposic¢ao do peptideo beta-amildide
levam a ativacdo da microglia, e quando associada a um excesso de inflamagédo, onde os
mediadores inflamatdrios aumentam ainda mais a producdo de beta amiloides, acaba sendo
induzida a uma maior morte e disfuncédo de neurdnios (MCCARTY, 2006). Em um estudo foi

capaz de observar que o 6xido nitrico no ambiente cerebrovascular é capaz de suprimir ou
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limitar a producgéo de beta amiloides e consequentemente diminuir a disfungédo neuronal (PAK
et al, 2015). Desta forma é possivel agir de forma preventiva, adotando escolhas no estilo de
vida, nas escolhas nutricionais, incluindo o consumo de cacau na rotina (SCHROETER et al,
2006). Existem diversos estudos que correlacionam a diminuicdo da frequéncia sanguinea
cerebral com o desenvolvimento de deméncias, desta forma garanti-la poderia prevenir o
aparecimento da doenca (LUCHSINGER et al, 2003; BUITRAGO-LOPEZ et al, 2011,
RUITENBERG et al, 2005).

Os flavonoides exercem multiplas acGes neuroprotetoras, como por exemplo, a
capacidade de proteger os neurdnios dos danos induzidos pelas neurotoxinas, reduzir a
neuroinflamacdo e promover melhora da memoria, aprendizado e funcdo cognitiva. Estes
efeitos ocorrem devido principalmente a dois processos comuns. O primeiro deles é a
capacidade dos flavonoides em interagir com a sinalizacdo de enzimas proteicas e lipidicas
responsaveis pela inibicdo da morte neuronal por apoptose induzida por neurotoxinas (como 0s
radicais livres), promovendo assim uma sobrevivéncia neuronal e plasticidade sinaptica. Em
segundo lugar eles também sdo capazes de induzir efeitos benéficos no sistema vascular e na
frequéncia sanguinea cerebral, principalmente melhorando a fungéo endotelial e estimulando a
angiogénese. Por meio destes dois mecanismos o consumo de flavonoides ao longo da vida tem
a capacidade de limitar a neurodegeneracao e prevenir o declinio cognitivo relacionado a idade
(VAUZOUR et al, 2008; WILLIAMS, SPENCER, 2012).

Para os flavonoides presentes no cacau exercerem algum efeito sobre o cérebro é
necessario que estes antioxidantes atravessem a barreira hematoencefalica (BHE) e consigam
assim, entrar no cérebro. O processo é dependente do tempo, ou seja, para estes antioxidantes
cruzam de forma mais eficiente esta barreira, parece ser necessario um consumo diario por
tempo prolongado (FERRUZZI et al, 2009). A epicatequina parece ser mais eficaz em
atravessar a barreira quando comparada a catequina. Em estudos em animais in vivo foi possivel
observar a presenca de epicatequina no cérebro apos a ingestdo oral (MOHSEN et al, 2002;
VAN PRAAG et al, 2007).

N&o foram encontrados muitos dados sobre a distribuicdo precisa de flavonoides no
tecido cerebral. Porém existem estudos que mostram que apds a administragao crénica de cacau
em ratos foi possivel observar maior concentracdo de epicatequinas no corpo estriado,
hipotdlamo e hipocampo deles (ANDRES-LACUEVA et al, 2005). A possibilidade destes
flavonoides atravessarem o cérebro, e se acumularem no local, sugere que estes antioxidantes
sdo uma boa possibilidade para tratamentos com acéo positiva direta no cérebro, como cognicao

e possivelmente neuroprotecdo (VAUZOUR et al, 2008).
16



umiceus | 20

‘ANOS:-

Centro Universitario de Brasilia CEUB

Para um bom funcionamento cerebral é imprescindivel um fluxo sanguineo local de
forma constante, garantindo assim o fornecimento constante de oxigénio e glicose aos
neurdnios, bem como a excrecdo de residuos (GHOSH, SCHEEPENS, 2009). Os polifendis
presentes no cacau induzem a vasodilatacdo a nivel cardiovascular e periférico, sendo assim ele
possivelmente garantiria um bom aporte sanguineo no cérebro. Em um estudo foi possivel
observar que o uso de cacau na forma de uma bebida liquida durante quatro dias foi capaz de
aumentar a vasodilatacdo de forma geral. (FISHER et al, 2003) O mecanismo que gera essa
vasodilatacdo ocorre através do Oxido nitrico, ou seja, atraves de seu poder antioxidante
(HOLLENBERG, FISHER, MCCULLOUGH, 2009).

Em estudos em humanos, foi relatado que a ingestdo de uma dose Unica ou em um
tratamento de uma semana com cacau rico em flavonol, foi capaz de aumentar o fluxo
sanguineo cerebral na substancia cinzenta. O que sugere um potencial no tratamento de
problemas cerebrovasculares (HEISS et al, 2007;FISHER, SOROND, HOLLENBERG, 2006;
FRANCIS et al, 2006). Em um estudo randomizado foi possivel observar o aumento do sinal
em algumas regiGes do cérebro apds o consumo agudo de uma bebida a base de cacau
(FRANCIS et al, 2006).

Atualmente ainda ndo esta claro a quantidade de cacau necessaria para garantir os efeitos
benéficos sobre o declinio cognitivo e por isso ainda sdo necessarios muitos estudos para

explorar o potencial neuroprotetor do cacau (NEHLIG, 2012).

3.3.5. Osteoporose x Cacau

A osteoporose € uma doenca esquelética degenerativa causada por um desequilibrio
entre a formacdo Gssea e a reabsorcdo, resultando em uma perda de mineral 6sseo e uma
deteriora¢do microestrutural, aumentando o risco de fraturas (NIH, 2001). Estatisticas mostram
que 200 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de osteopenia, ou seja, uma reducgédo da
densidade mineral 0ssea, ou osteoporose (COOPER, CAMPION, MELTON, 1992).

O tratamento para osteoporose é feito através de medicamentos e terapia hormonal
(NARDONE, D'ASTA, BRANDI, 2014), porém estes medicamentos sao de alto custo, e tem
potencial de efeitos colaterais grande, como por exemplo, esofagite, e sintomas
gastrointestinais, 0 que acaba resultando uma baixa adesdo ao tratamento (ROSSINI et al,
2006). Mas existe outra forma de tratamento e prevencao, que € feita através do fornecimento
de nutrientes importantes para a salde 6ssea, 0s principais sdo vitamina D, célcio, fésforo,

magnésio e outros minerais como o cobre, zinco e ferro, todos eles estdo disponiveis por meio
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da alimentacgdo assim como também por meio de suplementos dietéticos (RIZZOLI et al, 2014;
LEVIS, LAGARI, 2012). Assim uma dieta que promove a salde 0ssea se baseia principalmente
em aumento do consumo de célcio e vitamina D, porém o interesse por fitoquimicos como
coadjuvante no tratamento dessa doenca vem crescendo (MUNDY, 2007).

As propriedades antioxidantes do cacau tém implicacOes para a saude 0ssea, uma vez
que a perda éssea cronica é frequentemente acompanhada de estresse oxidativo e inflamacéo
(MUNDY, 2007). Os radicais livres sdo capazes de afetar as células 6sseas de diversas formas,
como pela a estimulacdo da apoptose de osteoblastos, e a ativacdo do receptor do fator nuclear
kappa-B, que realiza a diferenciacdo e a reabsor¢cdo 6ssea dos osteoclastos (WEAVER et al,
2012). As citocinas pro-inflamatorias, como as IL-1, IL-6, TNF-a sdo importantes reguladores
da reabsorcéo 6ssea, sdo capazes de promover a apoptose de osteoblastos (MACLEAN et al,
2008) Assim o tratamento com 0 cacau, rico em catequinas, € capaz de reduzir a concentracdo
de TNF-a e consequentemente aumentar a sobrevida de osteoblastos, preservando os
osteoblastos de formacdo dssea através de suas acdes anti-inflamatérias (MACLEAN et al,
2008).

O cacau tem um grande potencial para melhorar a qualidade 6ssea, porém ele na maioria
das vezes é associado a preparagdes com muito aclcar e outras substancias como o oxalato,
metilxantinas, que tem um potencial de efeitos adversos sobre a salde dssea. Como os efeitos
osteogénicos do cacau estdo muito relacionados aos ingredientes do chocolate em que serdo
ofertados acabam néo sendo indicados para prevencao e tratamento de uma forma geral (SEEM,
YUAN, TOU, 2019). Porém quando o cacau é ofertado na forma mais pura, sem adicdo de
acucar, ou em chocolates amargos ele consegue desempenhar a funcdo de protecdo a saude
Ossea. Desta forma, determinar as recomendacdes dietéticas para seu consumo, sua forma de
apresentacdo, € de extrema importancia para que seja possivel usa-lo para a prevengdo e
tratamento da osteoporose como um importante coadjuvante (SEEM, YUAN, TOU, 2019).

3.4. Cacau x Dietoterapia

Como observado, o cacau vai muito além do seu papel como chocolate, os seus
polifenois auxiliam na queima de gordura, na melhora do sistema imunolégico, na redugéo do
colesterol LDL e no aumento do HDL, auxilia na modulacdo da presséo arterial, na reducéo de
radicais livres e potencializa o sistema antioxidante, tornando interessante incluir ele em planos
alimentares, principalmente em dietas com foco anti-inflamatorio (BUITRAGO-LOPEZ,
2011).
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As estratégias de como inclui-lo na dieta, assim como as quantidades, s&o muito
individualizadas, ndo existindo protocolo definido para tal, pois depende das necessidades
particulares de cada paciente, e devem ser definidas pelo nutricionista, porém consumir
alimentos fontes de cacau no periodo da tarde pode ser uma estratégia para aumentar a energia,

tendo em vista ser um alimento muito energético e antioxidante (DUYFF, 2015).

Consideracdes Finais

Apos a revisdo de literatura, foi possivel observar evidéncias benéficas na acéo do cacau
como coadjuvante na prevencdo de DCNT. O cacau induz, de forma geral, uma sensacao de
prazer e bem-estar, isso esta relacionado ao seu sabor e a textura, pois pelo cacau ter um teor
de gordura elevado ele é capaz de ser derretido e absorvido pelo calor da boca, e esta sensacdo
é relacionada a producdo de prazer ao ser humano.

Comer chocolate como parte de uma dieta saudavel e balanceada pode fornecer uma
forma nutritiva e agradavel de melhorar o bem-estar. O chocolate apresenta diversas
propriedades medicinais, em destaque os flavonoides que sdo importantes agentes
antioxidantes. Porém é importante avaliar a quantidade a ser consumida, e optar principalmente
pelos mais escuros, amargos, com maior teor de cacau para que se tenham resultados benéficos.
Com base nos artigos estudados, uma recomendacéo de 10-12g/dia de chocolate amargo parece
ser eficaz para os efeitos benéficos propostos. Porém, é importante salientar que uma
quantidade excessiva de chocolate por dia, as vezes acima de 30g/dia, pode ndo ser viavel
devido ao alto teor de gordura e densidade energética do mesmo. A dose eficaz de polifenol
necessaria para induzir uma reducdo clinicamente relevante dos marcadores inflamatorios
permanece incerta.

Na terapéutica nutricional o consumo do cacau se mostra capaz de reduzir a inflamacéo,
provavelmente devido sua acgao de neutralizar as citocinas e consequente acdo no combate dos
radicais livres presentes. Porém a eficacia deste tratamento depende de uma série de fatores
como, a extensdo da inflamacdo, o tipo de produto de cacau utilizado e a forma com que foi
processado. Além disso, sdo necessarios mais estudos capazes de quantificar e padronizar o
consumo diério para terem os efeitos benéficos propostos. E preciso de mais estudos em seres
humanos, pois devemos considerar que os modelos de estudo em animais sdo sujeitos a
condicBes altamente controladas, enquanto a exposi¢do de compostos pré-inflamatérios e

outros irritantes em humanos podem ocorrer constantemente ao longo da vida.
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Existem ainda mais variaveis como, por exemplo, a resposta inflamatéria particular a
agentes quimioprotetores e dietas e a influéncia de seus polimorfismos genéticos, mudancas na
metilacdo de DNA e eventos epigenéticos.

Assim se fazem necessarios maiores estudos em seres humanos, no consumo regular de
cacau e seus derivados sobre os marcadores inflamatdrios, relacionados a doencas cronicas ndo

transmissiveis.
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